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ОБЩАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА

Актуальность темы диссертации. Эпидемический паротит у большин​ства больных протекает как генерализованная вирусная инфекция с преимуще​ственным поражением слюнных желёз и других железистых органов (поджелу​дочная железа, половые железы, яички), а также ЦНС, с развитием паротитного энцефалита и менингита, поэтому ряд авторов считает обоснованным называть его паротитной инфекцией (S.G. Baum & N. Shitman, 1995; А.К. Токмалаев и др., 1998; Е.В. Тимофеева и др., 1999; В.Н. Тимченко, 2007; Н.Д. Ющук и Ю.Я. Венгеров, 2010).
Паротитная инфекция (ПИ) и в XXI веке остаётся одной из распространён​ных среди детей и взрослых болезней. После введения в практику иммунизации заболеваемость ПИ в мире значительно снизилась, а в отдельных странах све​дена до спорадических случаев, но только в 42% странах мира вакцинация про​тив данного заболевания включена в Национальные прививочные календари (A.A. Date et al., 2008; G.H. Dayan, 2008; A.V. Atrasheuskaya , 2010). 
Вакцинопрофилактика изменила длительность эпидемического цикла в сторону увеличения (до 8-10 лет и более) и поло-возрастную восприимчивость. Если в довакцинальный период 51% заболевших составляли дети в возрасте от 3 до 5 лет, то в период массовой иммунизации удельный вес этой группы детей снизился до 29,5% (Н.Н.Филатов, 2002; В.Ф. Учайкин, 2006; А.Т. Кошуев, 2012), т.е., произошло «повзросление» инфекции. При этом, повысился риск возникновения неблагоприятных последствий в исходе ПИ у переболевших, та​ких как стойкая церебрастения, внутричерепная гипертензия, глухота, хрониче​ский панкреатит, сахарный диабет, оофорит; вследствие атрофии яичек – нару​шение сперматогенеза, азооспермия, мужское бесплодие и импотенция (А.П. Казанцев, 1988; А.А. Соловьев и др., 2001; С.В. Сметанина, 2006; С.Т. Тобокалова, 2013). 
Вместе с тем, результаты многих научных исследований последних лет, свидетельствуют о снижении показателей гуморального иммунитета с течением времени после вакцинации, особенно в условиях уменьшения циркуляции «ди​ких» вирусов паротита и снижения их бустерного влияния на иммунитет, выяв​лено значительное число взрослых лиц (более 30%), не имеющих антител к ви​русу ПИ. Несмотря на имеющиеся сведения о вакцинации, паротитная инфек​ция у госпитализированных больных протекает типично (В.В. Зверев, 2003; С.А. Отвагин и др., 2005; I. Davidkin et al., 2008).
Опыт изучения паротитно-вирусной инфекции в вакцинированной популя​ции убедительно свидетельствует о необходимости исследования функцио​нального состояния специфического иммунитета у взрослых, и о необходимо​сти его коррекции (В.Н. Тимченко, 2006, А.В. Отрашевская, 2010). 
Несмотря на широкое распространение, серьёзные медико-социальные по​следствия ПИ противовирусная и патогенетическая терапия до настоящего времени остаются недостаточно разработанными.
Современные особенности эпидемиологии паротитной инфекции в Кыр​гызстане определяются осуществляемой с 1987 г. плановой иммунизацией де​тей против ПИ. В связи с экономическими трудностями, постигшими все пост​советские республики, вакцинопрофилактика паротита была прекращена в 1992 г. и возобновилась только в 2007 году (С.Т. Тобокалова, 2011). 

Кратковременная иммунизация не могла существенно повлиять на заболе​ваемость ПИ в Кыргызстане, в то же время, до 2008 года не удалось найти ни одной научной публикации, посвященной изучению данной патологии в Рес​публике. Единственная научная работа, посвящённая апробации препарата ин​терферона (ИФН) в комплексной терапии эпидемического паротита у детей, выполнена А.Т. Кошуевым (2012) .
Систематизированных данных по противовирусной терапии панкреатита паротитной этиологии у взрослых лиц, мы не обнаружили. Немногочислен -ные исследования по применению препаратов ИФН в терапии ПИ посвящены лече​нию орхита и менингита (Е.В.Тимофеева, 1999; В.Н.Тимченко, 2006). 

Положительные результаты, полученные при применении виферона в ле​чении многих заболеваний вирусной природы (А.К. Токмалаев,1998; В.В. Малиновская, 1999; В.Ф. Учайкин и др., 2003; М.В. Халдина и др., 2005; В.Н. Тимченко, 2007), на наш взгляд, позволяют включить его в комплексную терапию панкреатита паротитной этиологии, так как он удобен в применении (суппозитории), и лишён побочных явлений, свойственных ИФН для паренте​рального введения.

Таким образом, проблему паротитной инфекции у взрослых можно рас​сматривать как одну из новых и не разработанных в Кыргызстане проблем ме​дицины, что и послужило основанием для проведения данного исследования.

Связь темы диссертации с крупными научными программами, основ​ными научно-исследовательскими работами, проводимыми научными уч​реждениями. Данная диссертационная работа проводилась в соответствии с планом научных исследований кафедры инфекционных болезней, ВИЧ/СПИД и дерматовенерологии Кыргызского государственного медицинского института переподготовки и повышения квалификации и являлась инициативной. 
Цель исследования. На основе комплексной клинико-иммунологической характеристики современной паротитной инфекции и её исходов у взрослых лиц в Кыргызской Республике разработать оптимизированные программы по профилактике и лечению больных.
Задачи исследования:

1. На основе современных представлений о паротитной инфекции и её профилактике изучить причины и предпосылки развития эпидемического про​цесса в Кыргызстане.

2. Определить уровень иммунозащищённости детей и взрослых лиц про​тив паротитной инфекции.

3. Выявить клинико-иммунологические особенности паротитной инфекции у взрослых с поражением поджелудочной железы и яичек, иследовать исходы паротитного орхита у взрослых.

4. Оценить влияние виферона – рекомбинантного (-2b интерферона на те​чение паротитной инфекции и показатели иммунного статуса у взрослых с по​ражением поджелудочной железы.
5. Разработать алгоритм диагностики, специфической профилактики и ле​чения паротитной инфекции у взрослых.

Научная новизна полученных результатов.
· Впервые на основе углубленного исследования эпидемиологической си​туации по паротитной инфекции в Кыргызстане, после возобновления вакцино​профилактики (2007 год) выявлены закономерности поло-возрастной заболе​ваемости, которые характеризуются снижением заболеваемости в 2 раза (7,20/0000 и 15,00/0000 в 2008 и 2013 гг.), увеличением удельного веса взрослых лиц и восстановлением весенне-зимней сезонности. 

· Иммунно-защищённость населения страны против ПИ в 2012 году харак​терна только для 10% детей старше 7 лет и 48,5% взрослых лиц, что сви​детельствует о краткосрочности поствакцинального иммунитета (>6 лет), кото​рый мог повлиять только на заболеваемость детей дошкольного возраста. Рез​кое снижение заболеваемости в 2006 году (31,80/0000 против 92,90/0000 в 2005 г), обусловлено естественными законами эпидемического процесса.

· Впервые в Кыргызской Республике изучены особенности клиники, оце​нены тяжесть, показатели иммунологического статуса и исходы паротитной ин​фекции у взрослых лиц на современном этапе. Установлено, что множест​венное пора​жение железистых органов и комбинированная форма ПИ у взрос​лых встре​чается в 1,5 раза чаще, чем у детей, за счёт уменьшения изолирован​ного поражения слюнных желёз, протекает тяжелее, чаще регистрируются не​благоприятные исходы. 

· Установлено, что спустя 2 года после перенесённого паротитного ор​хита у 42,9% мужчин отмечается наличие атрофии яичек I-II степени, снижение в 1,6 раза общего количества сперматозоидов, увеличение числа дегенератив​ных форм и неподвижных сперматозоидов; у части обследованных выявляется содружественное поражение второго яичка.

· Впервые патогенетически обосновано и апробировано на практике приме​нение препарата ИФН-α2b – виферона в комплексной терапии больных ПИ с панкреатитом и установлено его положительное влияние на клиническое течение болезни, сроки регрессии её проявлений, в том числе панкреатита, об​щеинфекционного синдрома, нормализации уровня диастазы крови.
Практическая значимость полученных результатов. С учётом полученных результатов исследования впервые разработаны и внедрены в практику здравоохранения алгоритм ранней диагностики, диспан​серизации, меры специфической и экстренной профилактики и схема ком​плексного лечения паротитной инфекции у взрослых с применением виферона.
Опыт изучения паротитно-вирусной инфекции в вакцинированной популя​ции убедительно свидетельствует о необходимости исследования функцио​нального состояния специфического иммунитета у взрослых для выявления сроков его коррекции. 
Показана целесообразность исследования в течение одного года уровня глюкозы, диастазы (амилазы) в крови и моче, состава спермограммы, УЗИ под​желудочной железы и репродуктивных органов у лиц, перенесших любую форму паротитной инфекции. 
Изданы методическая рекомендация «Применение Реаферона® ЕС‑ли​пинт в лечении паротитного орхита» (Бишкек, 2011), утв. МЗ КР от23.10.11 г., а также пособие «Диагностика и лече​ние паротитной инфекции у взрослых» (Бишкек, 2014).
Экономическая значимость полученных результатов. Впервые клини​ческая эффективность применения препарата интерферона -α2b – виферона в комплексной терапии больных паротитной инфекцией с панкреатитом позво​лила отказаться от назначения ингибиторов протеолиза и антибиотикотерапии, сократить сроки лечения в стационаре на 3,7 дня и получить существенный экономический эффект (1175 сом на одном пациенте). 
Основные положения диссертации, выносимые на защиту: 
1. С возобновлением (2007 г.) специфической профилактики паротитной инфекции заболеваемость в Кыргызстане за последние 6 лет значительно сни​зилась (8,3±2,70/0000 против 54,1±16,90/0000), за счёт появления поствакциналь​ного иммунитета у детей 2- 6 лет. В то же время, продолжается её рост среди взрослых (44,3±3,7% против 17,6±0,55%); восстановилась традиционная весенне-зимняя сезонность ПИ. 

2. Иммуно-защищённость населения страны против ПИ в 2012 году выяв​лена только у 10% детей старше 7 лет и у 48,5% взрослых лиц, что свидетельст​вует о краткосрочности поствакцинального иммунитета (4-6 лет), а резкое сни​жение заболеваемости ПИ, начавшееся с 2006 г. объясняется естественными за​конами эпидемического процесса.

3. Паротитная инфекция у взрослых лиц протекает типично с множествен​ным поражением железистых органов (орхит, панкреатит) и ЦНС в 1,5 раза чаще, чем у детей, за счёт уменьшения изолированного поражения слюнных желёз (16,3% против 33,2 %). Современная паротитная инфекция у взрослых, достоверно чаще (р < 0,01) протекает тяжелее, чем у детей (23,8 % против 11,6 %) за счёт почти 3-х кратного уменьшения лёгких форм (8,3% против 24% со​ответственно). Тяжесть ПИ у взрослых обусловлена более выраженной и дли​тельной интоксикацией, симптомами множественного поражения железистых органов и ЦНС. 

4. Атрофия яичек I - II степени, через 2 года в исходе паротитного орхита выявляется у 42,9% обследованных и сочетается со снижением в 1,6 раза об​щего количества сперматозоидов, изменением их морфологии и увеличением числа дегенеративных форм и неподвижных сперматозоидов. Показатели вто​рого «здорового» яичка также снижаются, свидетельствуя о содружественном поражении второго яичка и вирусемии.
5. Применение препарата ИФН-α2b – виферона в комплексной терапии больных паротитной инфекцией с панкреатитом патогенетически обосновано и оказывает положительное влияние на клиническое течение болезни, уменьшает сроки регрессии её проявлений, в том числе панкреатита (8,25±0,25 дн. против 11,13 ± 0,45 дн. в группе сравнения), общеинфекционного синдрома (3,12±0,27 дн. против 4,14±0,23 дн.), способствует нормализации уровня диастазы крови и снижению сроков лечения больных в стационаре на 3,7 дня. 

6. Виферон оказывает положительное влияние на факторы неспецифиче​ского и специфического иммунитета: более ранняя нормализация лейкоцитоза, нейтро​филёза и моноцитопении; достоверное снижение абсолютных значений общего числа лимфоцитов и CD3+-клеток с восстановлением соотношения CD4/CD8 (1,97±0.22 ), увеличение В-клеток и интенсивное повышение IgG в сыворотке крови, как свидетельство полноценного иммунного ответа и раннего выздо​ровления. 
Личный вклад соискателя. При проведении исследований автором само​стоятельно осуществлялся сбор эпидемиологических, клинических и лабора​торных данных; разработка историй болезни, лечение больных препаратом (-2b интерферона в суппозиториях - виферон. Проведено анкетирование и обсле​дование пациентов, перенесших паротитную инфекцию в амбулаторных усло​виях (УЗИ, спермограмма). Самостоятельно проведена статистическая обра​ботка, анализ и обобщение полученных результатов.

Апробация результатов исследований. Материалы диссертации пред​ставлены и обсуждены на: конференции молодых учёных, посвященной 20-ле​тию КГМИПиПК (2013 г.); Юбилейной Международной научно-практиче​ской конференции, посвященной 75-летию Научно-производственного объеди​не​ния «Профилактическая медицина» (Бишкек, 2013 гг.); Международной научно-практической конференции «Эпидемиология, патогенез и саногенез заболева​ний в измененных климатогеографических условиях, посвященной 60-летию профессора Белова Г.В. (Бишкек, 2014); Международной научно-практической конференции «Диагностика, лечение и профилактика социально значимых инфекционных заболеваний» (Чолпон-Ата, 2014), дополнительном обсуждении ка​федры инфекционных болезней КРСУ им. Б.Н. Ельцина (Бишкек, 2014).
Полнота отражения результатов диссертации в публикациях. По мате​риалам диссертации опубликовано 8 научных работ, в т.ч. 1 тезис.
Структура диссертации. Диссертация изложена на 142 страницах компь​ютерного текста и состоит из введения, общей характеристики работы, обзора литературы, материалов и методов исследования, 3-х глав, освещающих ре​зультаты собственных исследований, выводов и практических рекомендаций. Работа иллюстрирована 15 рисунками, 21 таблицей и 1 схемой. Список литера​туры включает 224 источника, в том числе 65 из дальнего зарубежья.

ОСНОВНОЕ СОДЕРЖАНИЕ ДИССЕРТАЦИИ

Глава 1 «Паротитная инфекция у взрослых (обзор литературы)». В данной главе автором приводятся систематизированные и обобщённые данные эпидемиологии, клинического течения различных форм паротитной инфекции, исходы и современные принципы лечения. Обор литературы позволил устано​вить, что проблемы, касающиеся паротитной инфекции у взрослых,сохраняют свою актуальность и в настоящее время.
Глава 2 «Общая характеристика больных и методы исследования». Для анализа заболеваемости и поло-возрастной восприимчивости ПИ на терри​тории Кыргызской Республики использованы материалы Государственной отчётной формы №1 “Отчёт по инфекционной и паразитарной заболеваемости” за последние 15 лет.Заболеваемость в регионах и эпидемиологические законо​мерности распространения ПИ в Кыргызстане основаны на изучении статисти​ческого материала Департамента государственного санитарно-эпидемиологиче​ского надзора КР (ДГСЭН) и Национального статистического комитета КР за 1998-2013 гг.

Клинико-эпидемиологические особенности паротитной инфекции изуча​лись на основе ретроспективного анализа 488 амбулаторных карт и историй бо​лезни взрослых и 314 детей, госпитализированных в инфекционные отделения Ошской, Баткенской областных больниц и г. Бишкек в 2003-2013 годы.

Для определения возможности влияния перенесенной паротитной инфек​ции на репродуктивную функцию мужчин и развитие сахарного диабета, было проведено анкетирование больных, госпитализированных в урологические и эндокринологические отделения Национального госпиталя МЗ КР и Ошской межобластной клинической больницы. С этой же целью анализированы 927 за​ключений УЗИ больных, обратившихся в медицинские центры «ЦАДМИР» и «МЕДЕКС» с уро-генитальной патологией.

Клинико-лабораторные особенности современной паротитной инфекции у взрослых лиц определены на основе углубленного изучения 349 истории бо​лезни (159 в г. Бишкек и 190 – в Баткенской и Ошской областях) пациентов в возрасте от 15 до 47 лет, госпитализированных в 2007-2013 годах. Для сравне​ния клинических особенностей ПИ у детей и взрослых изучены истории болез​ней 196 детей.

В ходе выполнения работы были использованы серологические, биохими​ческие, клинические и инструментальные методы исследования (общий анализ крови и мочи, определение уровня диастазы крови и мочи, исследование спинно-мозговой жидкости, УЗИ, ЭКГ).

Наличие специфического иммунитета против паротитной инфекции, после перенесенной болезни или вакцинопрофилактики устанавливали путём выявле​ния иммуноглобулинов класса G (IgG) к антигену вируса паротита в сыворотке крови методом твёрдофазного иммуноферментного анализа (ИФА), который проводился в лаборатории «Human», Бишкек.

Определение показателей иммунного статуса больных ПИ с использова​нием моноклональных антител выполнено в лаборатории иммунологии и гор​мональных исследований Национального центра охраны материнства и дет​ства.Анализ полученных результатов проводился в сопоставлении с возрас​тными нормами, полученными д.м.н. Б.Т. Тулебековым и соавт. (2003).

Клиническое обследование больных проводилось по общепринятой мето​дике, с заполнением специально разработанной карты, которая включала пас​портные данные, эпидемиологический анамнез больного, сведения о перене​сённых заболеваниях, полученных прививках, антибиотиках и аллергических реакциях, данные объективного обследования и лабораторных методов. 

У всех больных при поступлении в отделение и в динамике заболевания проводилось клиническое наблюдение с учётом выраженности и продолжи​тельности симптомов интоксикации, сроков появления и степени выраженно​сти паротита, орхита, менингита, панкреатита и др. 

Для оценки эффективности виферона в комплексной терапии ПИ с пан​креатитом были обследованы 86 больных в возрасте от 15 до 25 лет. Средний воз​раст составил 19,3±2,1 лет, среди обследованных были 31 женщина и 55 мужчин. 

В зависимости от проводимой терапии сформированы 2 группы. 

В первую группу (основная) вошли 39 пациентов, получавших на фоне симптоматической терапии виферон. 

Во вторую группу (группа сравнения) – 47 больных, получавших традици​онную, патогенетическую терапию: жаропонижающие и обезболивающие пре​параты, дезинтоксикационную терапию внутрь или парентерально, контрикал и антибиотики; больные с орхитом – преднизолон. 

Статистическая обработка материала исследования проводилась с расчё​том относительных показателей и средних величин. Вычисляли критерии дос​товерности «t» и безошибочного прогноза «Р» по Стьюденту.

Глава 3. «Эпидемиологические и клинико-иммунологические особен​ностипаротитной инфекции в Кыргызстане, оптимизация программ лече​ния». 3.1. Динамика эпидемиологических показателей паротитной инфек​ции за 15 лет (1998-2013 гг.). Установлено, чтов силу отсутствия плановой ревакцинации детей и иммунизации взрослых лиц, Кыргызстан относится к эпидемиологически неблагополучным странам по ПИ. 
1997-2007 гг. – время потери поствакцинальных противопаротитных анти​тел, накопления неимунного против данного заболевания контингента, в связи с чем, в период 2002-2007 гг. отмечалась эпидемиологически неблагоплучная ситуация по ПИ, с неуклонным подъёмом заболеваемости, как в Кыргызской Республике в целом, так и в её столице (рис. 1). 
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Рис. 1. Динамика заболеваемости паротитной инфекцией в Кыргызстане и г. Бишкекв 1997-2007 годы.

В допрививочный период рост заболеваемости ПИ в различных областях и городах страны был неоднозначным. В самой отдалённой Баткенской области эпидемический подъём заболеваемости ПИ пришёлся на 2002-2003 гг.- 91 и 524 больных(22,70/0000 и 129,00/0000,соответственно), с резким снижением в 2004 г до 49 (12,00/0000). В последующие 6 лет регистрировались лишь единичные случаи заболевания (16,5±7,1). На фоне эпидемиологического благополучия в стране по ПИ с 2010 г. началось повышение заболеваемости в Баткенской области, которое продолжается и в настоящее время, составляя 55,6-60,0% от общего количества больных в Кыргызстане и 83,5% (2012 г) –из южного региона (рис.2).
Если в южных областях, включая Таласскую, рост заболеваемости ПИначался в 2002 году и достиг своего пика в 2003 году и эпидемия пошла на спад, то в Чуйской области и городе Бишкек увеличение числа больных началось с этого года. Немотря на то, что Иссык-Кульская область в эпидемический процесс вступила на год позже (2004), также как и в остальных областях северного региона, максимальное количество больных зарегистри​ровано в 2005 г (1203 больных – 281,50/0000). Таким образом, в север​ных регионах самые высокие показатели заболеваемости отмечались в 2005 году, и интенсивные показатели превысили республиканские в 2,2 и 3 раза. Причём, количество больных ПИ с 2001 по 2005 гг. ежегодно возрастало в 2-3 раза.
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Рис. 2. Эпидемиологическая ситуация по паротитнойинфекции в разрезе регионов, КР, 2000- 2013 гг.

Количество больных ПИ в 2013 году почти удвоилось, составив 702 человека против 377 в 2012 году, за счёт роста заболеваемости в Баткенской области – 46,10/0000 и городе Ош – 45,70/0000; 42,5% из них были старше 14 лет.

Если исследования А.Т. Кошуева (2007) в допрививочный период (1992-2007 гг.), свидетельствовали об изменившейся сезонности паротитной инфек​ции, с пиком заболеваемости летом (24,5-17,1%), то анализ помесячного рас​пределения госпитализированных больных в годы возобновления вакцинопро​филактики ПИ выявил увеличение числа больных паротитом в декабре (4,1%), которое достигло максимальных показателей в марте месяце – 26,9%. 

Абсолютное большинство (76,8%) больных ПИ зарегистрировано в зимне-весенний период. В летние месяцы поступили в стационар всего 14,7% больных данной инфекцией, что свидетельствует о восстановлении традиционной ве​сенне-зимней сезонности паротитной инфекции в Кыргызстане.

В современных условиях отмечается изменение структуры возрастной подверженности к данной инфекции с тенденцией вовлечения в процесс лиц старшего возраста, что является следствием более позднего контакта с возбудителем и непродолжительностью поствакцинального иммунитета (>5 лет). Удельный вес детей до 14 лет значительно снизился в годы эпидемиче​ского подъёма заболеваемости ПИ (2003-2007 гг.) – 62,4±4,6% (ДИ: 53,7% - 72,6%), в том числе произошло резкое уменьшение доли детей 2-4 летнего воз​раста (6,3±1,8%), т.е. отмечалось «повзросление» ПИ.

С возобновлением иммунизации коревой-паротитно-краснушной вакциной детей в 12 мес. с 2007 года, ожидалась ликвидация заболеваемости ПИ в группе детей 1-6 лет (средняя продолжительность протективного иммунитета) или её снижение до единичных случаев.

Число больных ПИ иммунизированных детей 2-4 лет, против ожидания, даже несколько увеличилось (p>0,05), по сравнению с детьми, заболевшими в эпидемический, допрививочный период (6,3±1,8% и 9,0±3,1%, соответственно), а общая заболеваемость детей от 4-х до 14 лет в 2009-2013 годы, продолжала снижаться (55,7±5,1%), несмотря на отсутствие вакцинопрофилактики (табл. 1).

Таблица 1 - Возрастной и гендерный состав детей, больных ПИ после возоб​новления вакцинации, Кыргызская Республика, 2009-2013 гг.
	Годы
	Всего больн
	Мужчины
	Женщины
	Дети до

 14 лет
	Дети до 1 года
	Дети до

1 - 2 лет
	Дети до

2 - 4 лет

	2009
	158
	 90 (57%)
	68 (43%)
	94 (59,5%)
	1 (0,6%)
	3 (1,9%)
	24 (15,2%)

	2010
	396
	249 (62,9%)
	147 (37,1%)
	190 (48%)
	1 (0,25%)
	3 (0,75%)
	29 (7,3%)

	2011
	300
	177 (59%)
	123 (41%)
	192 (64%)
	2 (0,66%)
	1 (0,33%)
	24 (8%)

	2012
	377
	230 (60%)
	147 (40%)
	193(51,2%)
	4 (1,1%)
	4 (1,1%)
	21 (5,6%)

	2013

	702
	423 (60,3%)

59,8±1,5%
	279 (39,7%)

40,2±1,1%
	404(57,5%)

56,0±5,2%
	0,65±0,2%
	1,0±0,5%
	9,0±4,6%


В возрастной группе 7-10 лет и 11-14 лет привитые дети болели даже чаще, чем дети, не получавшие прививку против паротитной инфекции (Р<0,05). Это

Указывает на необходимость ревакцинации детей в 6 лет, как это прово​дится во многих странах. 

Изучение эпидемиологического анамнеза показало, что только 33,5 % (87 сл.) пациентов имели контакт с больными ПИ в течение 1-3-х недель до разви​тия заболевания.
Обследование 182 пациентов (101- взрослые, 81- дети), обратившихся вла​бораторию «Human» (Бишкек) с различными болезнями (не паротитная инфек​ция) на наличие иммуноглобулинов класса IgG против антигена вируса паро​тита в марте-июне 2012 г. установило, что только 8 детей из 81 (9,9 %) в воз​расте 7,8,13 и 14 лет имели иммунитет против ПИ. Поскольку в эти годы (1998-2005 гг.) вакцинация против ПИ не проводилась, по-видимому, эти дети перебо​лели паротитом, а абсолютное большинство детей (90,1%) оказались беззащит​ными перед паротитной инфекцией (рис.3).
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Рис.3. Распределение пациентов, обследованных на наличие противо-паро​титныхIgGпо возрастным группам (а) и по полу (б), n=182.

Совершенно иная картина наблюдалась у взрослых лиц: в 101 сыворотке, вируснейтрализующие противопаротитные антитела (IgG) определялись в 48,5% случаев, что может свидетельствовать о перенесенном заболевании, по​ствакцинальном иммунитете у небольшого числа из них и бустеризующем эф​фекте циркулирующего дикого вируса ПИ. При этом, удельный вес иммуноза​щищённых лиц с возрастом увеличивался, достигая 23% - 50% у пациентов 26-30 лет и старше.

Таким образом, повсеместное «повзросление» ПИ объясняется кратко- срочностью поствакцинального иммунитета (>5 лет), что подтверждает необ​ходимость: динамического изучения функциональной активности специфиче​ского иммунитета, по отношению к циркулирующим штаммам вируса паротита для прогнозирования эпидемиологической ситуации в Кыргызстане; введения ревакцинации в 6 лет в Национальный календарь профилактических прививок и вакцинации против ПИ неиммунных лиц молодого возраста (15-35 лет) каждые 5 лет.

3.2. Клинико-иммунологические особенности и исходы паротита у взрослых. Сравнительная характеристика клинического течения совре​менной ПИ у взрослых и детей. Проанализированы истории болезни 196 де​тей и 349 взрослых больных ПИв поствакцинальный период и снижения заболе​ваемости в Кыргызстане. Выявлена редкая (в 2 раза)встречаемость изо​лирован​ного поражения слюнных желёз у взрослых, по сравнению с детьми, больными этой же формой заболевания ( 16,3% против 33,2 %, р<0,01), и резкое возраста​ние множественного поражения железистых органов и комбинирован​ной формы у взрослых (83,7%), что в 1,5 раза чаще, чем у детей.
Если у детей с множественными поражениями железистых органов, чаще всего регистрировались не более двух очагов воспаления (53,3%), то у абсо​лютного большинства взрослых лиц – множественные: паротит, субмаксилит, панкреатит, орхит (20,6%); паротит, орхит, панкреатит (16,9%), другие сочета​ния и комбинированная форма (железисто-нервная) – у 4,9%.

Сравнение тяжести современной паротитной инфекции у детей и взрос​лых(табл.2) выявило достоверное увеличение (р< 0,01) тяжёлых форм болезни у госпитализированных взрослых больных (23,8 % против 11,6 %) и, соответст​венно, уменьшение лёгких форм (8,3% против 24%, p< 0,001 у детей). Средняя тяжесть ПИ у детей и взрослых встречалась, примерно, с одинаковой частотой (64,4% и 67,9%). 

При оценке тяжести клинических форм ПИ ориентиром служили степень выраженности и продолжительность симптомов интоксикации, клиники и ме​стных изменений. 
Таблица 2 - Распределение больных ПИ детей и взрослых в зависимости от тя​жести заболевания в 2007-2013 гг. 
	Тяжесть болезни
	Дети
	Взрослые
	Р

	
	n=196
	%
	n=349
	%
	

	Лёгкая
	47
	24,0
	29
	8,3
	<0,001

	Среднетяжёлая
	126
	64,4
	237
	67,9
	>0,05

	Тяжёлая
	23
	11,6
	83
	23,8
	<0,01


Продолжительность начального периода заболевания у взрослых была в 2,2 раза дольше, чем у детей (1,9(0,9 и 4,1(1,1 дня).У 4-х (2,0%) взрослых больных длительность продромального периода установить не удалось. Увели​чение околоушных слюнных желёз сопровождалось болезненностью в около​ушной области у 329 (94,3%) взрослых и 143 (73,0%) детей (p<0,001).

Углубленный анализ историй болезни и собственные наблюдения позво​лили заключить, что сочетанная железистая форма ПИ с вовлечением репро​дуктивных органов протекала в лёгкой форме у 21 (10,8%) взрослого и у 20 (32,8%) детей (p<0,01). Среднетяжелое и тяжелое течение отмечалось у 49,7% и 18,0% детей и у 52,3% и 36,9% взрослых лиц соответственно.

Следует отметить, что оценка тяжести в стационаре при смешанной форме ПИ была завышена: среднетяжёлая и тяжёлая формы у детей – 62,3% и 37,7% и 65,1% и 34,9%, соответственно, у взрослых. Лёгкие формы болезни отсутство​вали вовсе.

У 158 мужчин (61,7%) орхит был односторонним, у 98 – двусторонним. Орхит проявлялся болезненностью в области поражённых яичек, отёком и ги​перемией мошонки, повышением температуры тела и ухудшением общего со​стояния. У 217 (84,8%) мужчин с паротитным орхитом первые признаки пора​жения тестикул появились на первой неделе заболевания, у 39 (15,2%) – на 8-11-й дни болезни. Симптомы орхита в течение 5-7 дней держались только у 25 (9,8%) больных, 8-14 дней – у 207 (80,1%) и 15-17 дней – у 10,1% больных.

Паротитный орхит сопровождался лейкопенией, умеренным лимфоцито​зом, моноцитопенией и нормальной СОЭ. У взрослых больных с множествен​ным поражением железистых органов нередко отмечались умеренный лейкоци​тоз (8,1-9,7 х 109/л) и повышенная СОЭ.

Вовлечение тестикул в патологический процесс при ПИ у лиц мужского пола увеличивалось с возрастом (12-25 лет). Орхит в сочетании с другими же​лезистыми органами и ЦНС зарегистрирован у 42,4% из 144 мальчиков и у 75% из 260 мужчин (р<0,001); 87,2% из них были в возрасте 15 - 20 лет.

Характеристика больных комбинированной формой ПИ с поражением поджелудочной железы. Частота развития панкреатита, по данным различных авторов, варьирует – от 2 до 50%; часто может протекать бессимптомно и диаг​ностируется только на основании повышения активности амилазы и диастазы в крови и моче (В.Ф. Учайкин и др., 2005; В.Н. Тимченко, 2007; Н.Д. Ющук, 2010).
В наших исследованиях различные сочетания панкреатита с поражением других железистых органов и ЦНС установлены у 204 (58,5%) из общего числа (349 чел.),госпитализированных взрослых больных ПИ. А из числа больных с множественными поражениями железистых органов и ЦНС панкреатит встре​чался у 69,9%, тогда как из 196 детей, больных ПИ, только у 61 ребёнка (32,1%; р<0,01). 

Частота регистрации панкреатита при железистой и комбинированной формах у взрослых была примерно одинаковой при тяжё​лом и среднетяжёлом течении ПИ (51,4% и 48,6% ), при лёгком – редко (1,7 %). 

Почти половина взрослых больных (46,8%) были госпитализированы поздно – на 6-8-й дни за​болевания паротитом. 
У 54,1% детей симптомы панкреатита были слабо выражены, у остальных отсутствовали вовсе, тогда как у взрослых лиц почти всегда были жалобы и признаки, патогномоничные для данного заболевания. 

Панкреатит обычно развивался на 3-4-й день болезни у детей и на 5-7-й дни – у взрослых. 

ПИ с панкреатитом у взрослых начиналась с субфебрильной и высокой ли​хорадки примерно у одинакового числа больных (у 33,3% и 32,3%); у 31,9%, температура тела была выше 39оС, тогда как подобная гипертермия встречалась только у 14,8% детей (р<0,001). Продолжительность лихорадочного периода у взрослых была в 1,5-2 раза дольше, чем у детей (р<0,05) и у 10 (4,9%) из них отмечалась волнообразная лихорадка более 9 дней. 

У взрослых лиц чаще отмечались изменения со стороны сердечно-сосуди​стой системы: тахикардия (79,4%), приглушенные тоны сердца (61,8%), а у де​тей – менингеальные знаки (5,6%) при нормальном составе ликвора.

Значительное повышение активности диастазы у взрослых больных сохра​нялось в среднем 15,6±1,7 дней, а у детей – 9,1±1,1 дня (p<0,05), тогда как кли​ниче​ские симптомы острого панкреатита у взрослых и детей исчезали уже че​рез 5-7 дней. 

Лёгкое течение железистой формы ПИ с признаками панкреатита регист​рировалось в 3 раза реже, чем у детей (8,8% и 26,2%; р<0,001), за счёт увели​чения тяжёлого течения заболевания у взрослых лиц (25,5% и 13,1%, соответ​ственно; p<0,01).

Изменения в иммунном статусе (ИС) выражались в умеренной лейко- и моноцитопении, относительном лимфоцитозе, увеличении уровня иммуногло​булинов класса М в начале заболевания и IgG в периоде ранней реконвалес​ценции.

Сравнение показателейИС взрослых больных с комбинированной формой ПИ в сочетании с панкреатитом с данными пациентов с изолированным паро​титоми здоровых людей выявило более глубокие изменения, как в клеточном, так и гуморальном звеньях иммунитета.

Так, если у больных с изолированной формой паротита отмечалась относи​тельная лейкопения (4,8±1,5х109/л) и лимфоцитоз (37,3±7,7%), что характерно для вирусных инфекций, то при комбинированной форме ПИ в сочетании с панкреатитом – относительный лейкоцитоз (8,18±1,2х109/л) и нейтрофилёз (66,8%). Эти данные не исключают вирусно-бактериальную природу панкреа​тита, и могут служить подтверждением мнения авторов, считающих поражение поджелудочной железы осложнением паротитно-вирусной инфекции.
Результаты катамнестического наблюдения за взрослымибольными, перенесшими паротитный орхит. Многие авторы указывают на развитие ат​рофии яичек от 30% до 100% после перенесённой ПИ. 
Катамнестическое наблюдение с клиническим и УЗ-исследованием было проведено у 57 пациентов 15-26 лет, перенесших паротитную инфекцию с по​ражением яичек через 6-8 мес. и 12-24 мес. (рис.4).
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Рис.4. Исходы паротитного орхита через 12-24 мес, n= 49

При объективном обследовании и УЗИ у 42 из 57 пациентов (73,7%), пере​нёсших паротитный орхит, через 6-8 мес. каких-либо клинических изменений со стороны яичек выявлено не было, развитие вторичных половых признаков оставалось удовлетворительным. Следует указать, что у всех 57 пациентов в анамнезе отсутствовали заболевания мочеполовой системы, эндокринные рас​стройства, крипторхизм, травмы яичек.
Атрофия тестикул через 6 мес. после перенесенного паротитного орхита по данным УЗ-исследования обнаружена у 29,8% пациентов, одно - и двусторон​няя атрофия встречалась, примерно, с одинаковой частотой (15,8% и 14,0%). У абсолютного большинства пациентов (82,4%) атрофия яичек была 1 степени.
К концу второго года наблюдения число пациентов с атрофией тестикул достоверно увеличилось (р<0,05), за счёт двустороннего поражения яичек. Ста​тисти​чески значимо (р<0,01) возросло число лиц с атрофией 2 степени (16,6% и 5,3%).

Поскольку абсолютное большинство (87,2%) переболевших ПИ были в возрасте 15-20 лет и не достигли брачного возраста, судить о развитии импо​тенции и бесплодия не представлялось возможным. В то же время, у 3-х паци​ентов 26, 28, 29 лет, состоявших в браке и до заболевания паротитом имевших 1-2 детей, за два года наблюдения супруги не беременели. 

Таким образом, атрофия яичек через 2 года после паротитного орхита вы​явлена у 42,9% обследованных, что отличается от результатов исследований, представленных авторами прошлого столетия. 
У пациентов, перенесших паротитный орхит, отмечалось снижение в 1,6 раза общего количества сперматозоидов в 1 мл эякулята, по сравнению с нор​мой. У мужчин с олигозооспермией установлено изменение морфологии эяку​лята и увеличение числа дегенеративных форм сперматозоидов, а также увели​чение неподвижных сперматозоидов.

При УЗ-сканировании средний объём поражённого яичка, а также степень его эхогенности, были достоверно меньше (р<0,01), чем у здоровых лиц; у па​циентов с двусторонним поражением тестикулы уменьшены в большей сте​пени, что свидетельствует о более грубых нарушениях при двустороннем ор​хите; объём и эхогенность второго, «здорового» яичка, также были значительно снижены, что свидетельствует о вирусемии и содружественном поражении вто​рого яичка.

3.3. Применение виферона при паротитной инфекции с поражением поджелудочной железы. Для анализа эффективности терапии вифероном у больных с комбинированной формой ПИ с панкреатитом, в зависимости от проводимой терапии были сформированы 2 группы. 
В первую группу (основная группа) вошли 39 пациентов, получавших симптоматическую терапию и виферон. Во вторую – 47 больных, получавших традиционную, патогенетическую терапию. Группы были сопоставимы по воз​расту, срокам развития панкреатита, структуре клинического диагноза, тяжести болезни и времени начала лечения. 

Большинство больных ПИ поступили в стационар на 4-5-й дни заболева​ния, когда к паротиту присоединились симптомы панкреатита, соответственно, интерферонотерапия назначалась относительно поздно. 

Клиническая эффективность терапии вифероном оценивалась по количе​ству вовлечённых в патологический процесс железистых органов и длительно​сти клинико-лабораторных изменений. Основным клиническим критерием, по которому оценивалась эффективность терапии при паротитном панкреатите, были сроки нормализации температуры тела, тошноты, рвоты, болей в животе, жидкого стула, содержания диастазы в крови и моче, а также по результатам показателей иммунологического статуса.

Как показали наши исследования (табл.3), применение виферона способст​вовало достоверному сокращению длительности периода увеличения слюнных желёз, проявлений панкреатита, температурной реакции и общеинфекционных симптомов и лечения больных в стационаре на 3,7 дня, а также позволило избе​жать назначения препаратов апротинина (контрикал, гордокс).У больных ПИ с панкреатитом, получавших виферон, в периоде выздоровления абсолютное число лейкоцитов крови нормализовалось, тогда как в сравниваемой группе, первоначальный умеренный лейкоцитоз имел тенденцию к снижению, но не имел достоверной разницы (8,18±1,2 х 109/л и 7,68±0,54 х 109/л ; р>0,05) (табл. 3). В основной группе уменьшился нейтрофилёз на фоне увеличения доли мо​ноцитов (7,8±0,9%).
Виферон оказывал выраженное иммуномодулирующее воздействие, спо​собствуя ограничению лимфопролиферативного процесса и стимуляции гумо​рального звена иммунитета. У больных, получавших препарат, к 10-13 дню бо​лезни отмечено достоверное снижение абсолютных значений общего числа лимфоцитов и CD3+-клеток с реверсией отношения CD4/CD8 (1,97±0,22 против 3,43±0,78 в острый период), что свидетельствует о полноценном иммунном от​вете и смене острой фазы заболевания на фазу реконвалесценции. В контроль​ной группе достоверных изменений содержания общего числа лимфоцитов и соотношения субпопуляций Т-клеток не установлено. Интерферонотерапия ока​зывала положительный эффект на показатели гуморального иммунитета (табл. 4).

Сниженное относительное и абсолютное число В-лимфоцитов в начале за​болевания при ИФН-терапии достоверно (р<0,01) повышалось, по сравнению с контрольной группой, находившейся только на патогенетической терапии. Происходившее в периоде выздоровления увеличение абсолютного количества В-клеток в этой группе не достигало уровня здоровых лиц (12,9±0,71% и 
Таблица 3 –Динамика клинических симптомов при применении виферона в ком​плексной терапии паротитной инфекции с панкреатитом
	Клинические симптомы

паротитной инфекции
	Лечение вифе​роном

n = 39
	Стандартное лечение

n = 47
	P



	
	Продолжительность в днях 

(М ±m)
	

	Температура тела 

 37,6-38,5 оС

 38,6-39,0 оС

 > 39,0 оС
	30/76,9±6,5%

6/15,4±5,2%

3/7,7 ± 2,5%
	5/10,6±3,1%

25/53.2±9,1%

17/36,2±10,6%
	P<0,001

P<0,001

P<0,001

	Продолжительность лихорадки 1-й волны

 второй волны (проявление панкреатита, ор​хита и др.)
	2,9±0,54

2,1±0,21
	3,3±0,47

3,9±0,51
	Р>0,05

P<0,01



	Стойкая нормализация температуры

Субфебрилитет в течение 1-3 дней
	39/100%
	31/65,9±6,5%

16/34,1±9,7%
	P<0,01



	Продолжительность интоксикации
	3,12±0,27
	4,44±0,23
	P>0,05

	Продолжительность симптомов панкреатита:

 боль в животе

 анорексия

 тошнота

 повторная рвота 

 вздутие живота

 жидкий стул
	8,25±0,45
6,12±0,88

1,9±0,24

3,1±0,57

2,2±0,28

8,7±1,49

2,3±0,23
	11,13±0,54
10,89±0,88

2,7±0,31

5,3±1,12

4,7±0,55

15,2±1,68

5,5±0,64
	P<0,01

Р<0,01

Р>0,05

Р<0,01

Р<0,05

Р<0,001

P<0,05

	Увеличение слюнных желёз
	6,2±0,79
	7,3±0,64
	Р>0,05

	Менингеальные знаки
	5,19±0,31
	6,3±0,26
	Р>0,05

	Сроки санации ликвора
	10,5±0,55
	11,2±0,72
	Р>0,05

	Исчезновение боли в яичках
	6,3±0,37
	9,5±0,91
	Р<0,05

	Сроки нормализации объёма яичек
	8,13±1,11
	13,6±0,92
	Р<0,01

	Нормализация уровня диастазы крови 

 до 14 дней

 >2 недель 
	30/76,9±6,5%
9/23,1±7,8%;
	18/38,3±6,3%

 25/53,2±9,2
	Р<0,001
P<0,001

	Общая продолжительность заболевания
	9,88±0,71
	13,53±1,1
	Р<0,01


8,6±0,8%). Несмотря на то, что у больных ПИ с панкреатитом отмечался отно​сительный лейкоцитоз, формула крови и СОЭ оставались в пределах нормы. В дальнейшем ни у кого не зарегистрированы гнойные осложнения. У 37 больных паротитной инфекцией в сочетании с панкреатитом, не получавших антибио​тики, ни длительность лихорадки и интоксикации, ни выраженность клиниче​ских симптомов поражения поджелудочной железы и сроки нормализации ами​лазы крови не отличались от таковых у лиц, получавших антибиотки (14,7±1,5 и 16,1±2,1 койко-дня, соответственно). 

Таблица 4 - Показатели иммунного статуса взрослых больных с комбинирован​ной формой ПИ с панкреатитом, получавших и не получавших Виферон в ком​плексной терапии
	Показатели
	С паротитом и

панкреатитом до лечения

(n=31)
	С паротитом и

панкреатитом

после лечения Вифероном

(n=29)
	С паротитом и

панкреатитом

после патоге​нети-

ческой терапии

(n=26)

	
	M1±m1
	М2+m2
	М3+m3

	Абсолютное число лей​коцитов, 109/л 
	8,18±1,2
	6,12±0,67
	7,68±0,54

	 P
	M1-M2<0,01
	M1-M3>0,05
	М2-М3<0,05

	Сегментоядерные ней​трофилы, % 
	62,0±3,9
	56,5±2,8
	60,3±2,9

	 P
	M1-M2< 0,05
	М1-М3>0,05
	M2-Мз>0,05

	Палочкоядерные ней​трофилы, % 
	3,8±1,4
	1,5±0,4
	2,2±0,8

	 P 
	М1-М2<0,05
	M1-M3>0,05
	М2-Мз< 0,05

	Моноциты, %
	3,2±1,9
	7,8±0,9
	3,9±1,4

	 Р 
	М1-М2 <0,01
	М1-М3>0,05
	М2-М3<0,05

	Лимфоциты, % 
	30,0±5,7
	32,3±3,7
	31,7±3,4

	 Р 
	M1-M2>0,05
	М1-М3>0,05
	М2-М3>0,05

	Т-лимфоциты, %

 тыс/мкл абс. 
	47,82±1,93
	61,13±2,21
	53,4±2,11

	
	1,17±0,14
	1,49±0,11
	1,31±0,15

	 Р 
	M1-M2<0,001
	М1-Мз<0,01
	М2-М3<0,05

	В-лимфоциты %

тыс/мкл абс. 
	5,9±0,8
	12,9±0,71
	8,6±0,8

	
	0,16±0,03
	0,37±0,05
	0,16±0,03

	 Р
	M1-M2<0,01
	М1-Мз<0,05
	М2-М3<0,01

	CD3+, % 
	38,5±1,31
	21,3±072
	36,8±0,68

	 Р
	М1-М2<0,001
	М1-М3>0,05
	М2-М3<0,01

	CD4+, %
	37.52±0,70
	26,12±1,31
	35,14±0,61

	 Р
	М1-М2<0,001
	M1-M3>0,05
	М2-М3<0,01

	CD8+, %
	11,21±0,55
	13,23±0.47
	12,11±0,54

	 Р
	М1-М2>0,05
	М1-М3>0,05
	М2-Мз>0,05

	ИРИ (CD4+/ CD8+)
	3,43±0,78
	1,97±0,22
	3,0±0,51

	 Р
	M1-M2<0,05
	М1-Мз>0,05
	М2-М3<0,05

	Ig А, г/л
	1,78±0,13
	1,52±0,11
	1,72±0,12

	 Р 
	М1-М2>0,05
	М1-М3>0,05
	M2-M3>0,05

	IgM, г/л
	2,83±0,18
	1,65±0,09
	2,27±0,07

	 Р 
	М1-М2<0,05
	М1-М3>0,05
	M2-M3 < 0,05

	 Ig G, г/л 
	12,38±1,09
	17,13±1,13
	13,23±0,91

	 Р 
	М1-M2<0,05
	M1-M3>0,05
	М2-М3 <0,05


Экономическая значимость полученных результатов. Внедрение полу​ченных результатов будет иметь медико-экономическую эффективность. 

Если учесть только стоимость препаратов апротинина, шприцеви антибио​тиков, то на курс лечения одного больного ПИ с панкреатитом расходуется в среднем – 1602±27,1 сома. Этиотропная терапия вифероном позволяет отка​заться от антибиотикотерапии и апротинина, сэкономить 1175 сом на одном больном с паротитным панкреатитом. При этом уменьшается риск заражения парентеральными инфекциями, возникновения аллергических реакций на анти​биотики и контрикал, развития дисбактериоза. 

ВЫВОДЫ
1. С возобновлением (2007 г.) специфической вакцинопрофилак​тики, заболеваемость паротитной инфекцией в Кыргызстане снизилась в 2 раза (7,20/0000 и 15,00/0000), продолжается её рост среди взрослых (44,3% против 17,6%); мужчины в 1,5 раза чаще болеют, чем женщины, восстановилась традиционная весенняя сезонность. 
2. Специфические противопаротитные IgG у здоровых лиц в Биш​кеке обнаружены только у 9,9 % детей старше 7 лет и у 48,5% взрослых, что свидетельствует о краткосрочности (5-6 лет) поствакцинального иммунитета. 
3. Множественное поражение железистых органов и комбинированная  форма паротитной инфекции у взрослых регистрируются в 2 раза чаще, чем у детей (16,3% против 33,2 %),протекают тяжелее (23,8 % против 11,6 %),с более выраженной и длительной интоксикацией, высокой лихорадкой, яркими сим​птомами местного воспаления, вовлечением ЦНС, угнетением иммунного ста​туса. 
4. Атрофия яичек I - II степени, снижение в 1,6 раза общего количества сперматозоидов, изменение их морфологии и увеличение числа дегенеративных форм и неподвижных сперматозоидов через 2 года в исходе паротитного орхита выявляется у 42,9% обследованных. 

Поскольку абсолютное большинство (87,2%), переболевших ПИ были в возрасте 15-20 лет и не достигли брачного возраста, судить о развитии импо​тенции и бесплодия, не представилось возможным.
5. Применение препарата ИФН-α2b – виферона в комплексной терапии ПИ с панкреатитом оказывает положительное влияние на клиническое течение бо​лезни: способствует сокращению сроков панкреатита на 2,8 дня, нормализации уровня диастазы крови, стационарного лечения на 3,7 дня. 

У больных, получавших виферон, происходит более ранняя нормализация лейкоцитарной формулы; восстановление соотношения CD4/CD8 , увеличение В-клеток и интенсивное повышение IgG в сыворотке крови (17,13±1,13 про​тив12,38±1,09), как свидетельство полноценного иммунного ответа.

Экономическая эффективность использования виферона составляет 1175 сомов в пересчёте на одного больного с паротитным панкреатитом за счёт ис​ключения антибиотикотерапии и апротинина.

ПРАКТИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ

1. Для улучшения ситуации и профилактики осложнений и неблагоприятных исходов паротитной инфекции необходимо:
1.1. Динамическое изучение функциональной активности специфического поствакцинального иммунитета; введение ревакцинации в 6 лет в Националь​ный календарь профилактических прививок; вакцинации против ПИ неиммун​ных лиц молодого возраста (15-35 лет) каждые 5 лет. 

1.2. При появлении первых случаев паротитной инфекции в учреждениях закрытого типа (интернаты, казармы) следует:

- определить наличие и уровень защитных противопаротитных антител (IgG), методом ИФА;
- провести экстренную вакцинопрофилактику серонегативным детям  и взрослым живойпаротитной моно-вакциной;

- необходимо внедрение вакцинопрофилактики на платной основе в практику ЛПО с различной формой собственности.

3. Лицам, перенесшим любую форму ПИ в течение одного года 1-2 раза не​обходимо определять содержание глюкозы, диастазы (амилазы) в крови и моче, спермограмму, проводить УЗИ поджелудочной железы и яичек.
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КОРУТУНДУ
Негизги сөздөр: Паротиттик инфекциясы, эпидемиология, клиника, дары​лоо.

Изилдөөнүн объектиси: Паротиттик инфекция (ПИ) диагнозу менен РКИБ, ООМКБ , БОБ да 2007-2013 ж. жаткан 349 чоң адам жана 196 бала, КР ССМ 

караштуу МСЭКДги ПИ официалдуу каттоодогу материалдары. 
Изилдөө ыкмалары: клиникалык жана эпидемиологиялык талдоолор, кандын биохимиялык жана иммунологиялык, серологиялык (ИФА) изилдөөлөрү, инструменталдык диагностика (УЗИ), статистикалык ыкмалар.
Изилдөөнүн максаты: Кыргыз Республикасындагы азыркы паротиттик инфекциясынын жана анын келечегин комплекстүү мүнөздөөнүн негизинде алдын алуу жана дарылоо боюнча шайкеч программаларды иштеп чыгуу.

Изилдөөнүн жыйынтыктары: вакцинопрофилактиканын 2007 ж. кайра башталышы менен Кыргызстанда ПИ менен ооруу 2 эсеге азайган; чоң адамдардын арасында ооругандардын саны көбөйүүдө (44,3%), эркектер айалдарга караганда 1,5 эсе көбүрөк ооруйт; ПИнын кадимки жазгы сезондуулугу кайрылган. Паротитке каршы IgG 7 жаштан жогорку 9,9% дени сак баладан жана 48,5% чоң адамдардан табылган. Чоңдордогу ПИ нын айкалышкан формасы балдардыкына караганда 2 эсе көп кездешет, оор мүнөздө, БНС жана көптөгөн органдардын сезгенүүсү, иммундук көрсөткүчтөрдүн басаңдашы менен өтөт. Паротиттик орхиттен 2 жылдан соң энектин I-II даражадагы атрофиясы, уруктун азайышы, алардын морфологиясынын өзгөрүүсү 42,9% изилденген сыркоодон табылган. Паротиттик панкреатити бар оорулуулардын дарылоосунда виферонду колдонуу оорунун жүрүшүнө оң таасирин тийгизет: панкреатиттин белгилеринин мөөнөтүн 2,8 күнгө, стационарда дарыланунун мөөнөтүн 3,7 күнгө кыскартат, кандын диастазасынын деңгээлин нормалдаштырат. Виферон кандын анализин жөнгө салып, CD3+ клеткаларын басынтып, CD4/CD8 дин катышын калыбына келтирип, В-клетк алардын жана IgG нин жогорулашына шарт түзөт, бул иммунитеттин, пайда болушу, оорудан толук жана эрте айыккандын далили катары саналат. Виферон ооруну антибиотиктер, апротинин менен дарылоодон баш тартууга, ошонун негизинде бир оорулуудан 1175 сом үнөмдөөгө мүмкүнчүлүк берет.

Илимий жаңылыгы: Вакцинопрофилактика кайрадан колдонула баштагандан тратып Кыргызстанда биринчи жолу ПИ таралышына, оорунун өзгөчөлүктөрүнө, оордугуна, иммунологиялык көрсөткүчтөрүнө, чоң адамдардагы келечегине жана виферондун комплекстүү дарылоодогу таасирине баа берүү.

Колдонулуучу тармактары: инфекциялык оорулар үчүн амбулаторияларда жана ооруканаларда.
РЕЗЮМЕ

диссертации Садыковой Алтынай Акпаралиевны на тему «Клинико-эпи​демиологические особенности и исходы паротитной инфекции у взрослых» на соискание учёной степени кандидата медицинских наук по специально​сти 14.01.09.- инфекционные болезни

Ключевые слова: паротитная инфекция (ПИ), эпидемиология, клиника, лечение, исходы.

Объект исследования: 349 взрослых больных и 196 детей с диагнозом паротитная инфекция; материалы официальной регистрации заболеваемости ПИ (ДГСЭН, РМИЦ).

Методы исследования: клинический и эпидемиологический анализ, биохими​ческие, иммунологические и серологические (ИФА) исследования крови, инструментальная диагностика (УЗИ) и статистические методы.

Цель исследования. На основе комплексной клинико-иммунологической характеристики современной паротитной инфекции и её исходов у взрослых лиц в Кыргызской Республике разработать оптимизированные программы по профилактике и лечению больных.
Результаты исследования: с возобновлением вакцинопрофилактики (2007 г.) заболеваемость ПИ в Кыргызстане снизилась в 2 раза ; продолжается её рост среди взрослых (44,3%); мужчины в 1,5 раза чаще болеют, чем женщины, восстановилась традиционная весенняя сезонность. Противопаро- титные Ig G у здоровых лиц обнаружены только у 9,9% детей старше 7 лет и у 48,5% взрослых. Комбинированная форма ПИ у взрослых регистрируется в 2 раза чаще, чем у детей, протекает тяжелее c яркими симптомами поражения ор​ганов и ЦНС, угнетением иммунного статуса. Атрофия яичек I - II степени, снижение количества сперматозоидов, изменение их морфологии через 2 года в исходе паротитного орхита выявляется у 42,9% обследованных. Применение виферона в лечении ПИ с панкреатитом оказывает положительное влияние на течение болезни: способствует сокращению сроков течения панкреатита на 2,8 дня, стационарного лечения на 3,7 дня и нормализации уровня диастазы крови. Виферон способствует ускорению нормализации анализа крови; снижению CD3+ клеток с восстановлением соотношения CD4/CD8, повышению В-клеток и IgG , как свидетельство полноценного иммунного ответа и раннего выздоров​ления. Виферон позволяет отказаться от антибиотикотерапии и апротинина, что составляет экономический эффект в 1175 сом на одном больном с ПИ.

Научная новизна: впервые дана оценка распространённости и заболеваемости ПИ в Кыргызской Республике после возобновления вакцинопрофилактики, исследованы особенности клиники, тяжесть, показатели иммунологиче​ского статуса и исходы у взрослых, а также эффективность виферона в её ком​плексной терапии. 
Область применения: амбулаторные и стационарные учреждения для ин​фекционных больных.
SUMMARY
of the dissertation of Sadykova Altynai Akparalievna entitled “Clinico-epidemi​ological features and outcomes of mumps infection in adults” for a degree of candidate of medical sciences in the specialty 14.01.09 – infectious diseases.

Key words: mumps infection, epidemiology, clinical features, outcomes

Materials and patients: 349 adult patients and 196 children with the diagnosis of mumps infection who were hospitalized in the Republican Clinical Infectious Dis​ease Hospital, OOMKB, BOB in 2007-2013, official statistical data on mumps infec​tion morbidity (Department of State Sanitary-Epidemiologic Surveillance, Republi​can Medical Information Centre).

Study methods: clinical and epidemiologic analysis, biochemical, immu​nological and serologic (EIA) tests of blood, instrumental diagnosis (ultrasound) and statistical methods.

Aim of the study: to develop optimization programmes on prevention and treatment of mumps based on the complex characterization of present day mumps in​fection and its outcomes in adults in the Kyrgyz Republic.

Results of the study. With the resumption of vaccinal mumps prevention (2007) the incidence of mumps infection decreased by 2 times; it continues to in​crease in adults (44.3%); it occurs 1.5 times more frequently in men than in women, it again assumed a traditional spring time seasonality. Among healthy persons the rate of IgG anti-mumps antibodies was only 9.9% in children aged > 7 years and 48.5% in adults. Combined form of mumps infection is recorded 2 times more frequently in adults than children, is more severe with intensely manifest symptoms of complica​tions to organs and CNS, immune status depression. Testicle atrophy of the 1st and 2nd degree, a decreased number of spermatozoa, their morphological changes are found in 42.9% in the 2 years’ outcome of mumps orchitis. The use of viferon in treating mumps infection with pancreatitis has a positive effect on the disease course: reduces the duration of pancreatitis by 2.8 days, the normalization period of blood diastase, the length of hospital stay by 3.7 days. Viferon contributes to the decrease of blood test normalization time, the reduction of CD3+ cells with recovery of CD4/CD8 ratio, the increase of B cells and IgG as evidence of adequate immune response and early recovery. Viferon allows doing without the resort to antibiotic therapy and aprotinin and save 1175 Soms per patient with mumps infection.

Scientific originality. For the first time, the prevalence and incidence of mumps infection in the mumps vaccination resumption period, its clinical features, severity, immune status and outcome as well as the effectiveness of viferon in the combined treatment have been assessed in the Kyrgyz Republic. 

Application area: infectious diseases. 
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